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RESUMO 

Introdução: A degeneração macular relacionada à idade (DMRI) é uma patologia ocular 
crônico-degenerativa com perda progressiva e irreversível da visão central. Os avanços 
no campo da pesquisa das células-tronco têm voltado suas atenções para a aplicação da 
terapia celular com o intuito de regenerar tecidos oculares que são danificados por essa 
doença. A DMRI exsudativa possui terapia com anti-fator de crescimento endotelial 
vascular, e a DMRI seca ou atrófica, não possui terapia aprovada disponível. Objetivo: 
Avaliar o potencial terapêutico do uso de células-tronco no tratamento de DMRI seca 
por meio de estudos que demonstraram a segurança e eficácia de experimentos com 
injeções intravítreas de fração mononuclear da medula óssea contendo células CD34+. 
Métodos: Revisão da literatura em artigos entre 2009 e 2017, usando como base os 
bancos de dados Scielo, PubMed e Lilacs. Resultado: Estudos evidenciaram que o uso 
de injeções intravítreas de fração mononuclear da medula óssea contendo células-tronco 
CD34+ está associado com melhora significativa da acuidade visual e do limiar de 
sensibilidade macular. Ademais, a ausência de crescimento tumoral, desenvolvimento 
de neovascularização coroidal, a não associação com inflamação significativa e o não 
comprometimento da função visual demonstrou a segurança da utilização da terapia. 
Conclusão: Os avanços nos estudos demonstraram que o uso da terapia celular na 
DMRI atrófica acarreta melhora da visão, proporcionando melhor qualidade de vida. 
Por isso, verifica-se a necessidade do investimento em novas pesquisas para ampliar os 
testes e confirmar se esta abordagem de tratamento será realmente eficaz e bem tolerada. 
Palavras-chave: Degeneração macular. Células-tronco. Tratamento. Atrofia geográfica. 
Retina. 


ABSTRACT 

Introduction: Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic degenerative eye 
condition with progressive and irreversible loss of central vision. Advances in the field of 
stem cell research have focused on the application of cell therapy in order to regenerate 
eye tissues that are damaged by this disease. Exudative AMD has anti-vascular endothe- 
lial growth factor therapy, and dry or atrophic AMD has no approved therapy available. 
Objective: To evaluate the therapeutic potential of stem cell use in the treatment of 
dry AMD through studies demonstrating the safety and efficacy of experiments with 
intravitreal injections of mononuclear bone marrow fraction containing CD34 + cells. 
Methods: Literature review in articles between 2009 and 2017, using as basis the data- 
bases Scielo, PubMed and Lilacs. Results: Studies have shown that the use of intravitreal 
injections of mononuclear bone marrow fraction containing CD34 + stem cells is asso- 
ciated with significant improvement in visual acuity and macular sensitivity threshold. 
In addition, the absence of tumor growth, development of choroidal neovascularization, 
non-association with significant inflammation and non-impairment of visual function 
demonstrated the safety of therapy use. Conclusion: Advances in studies have shown 
that the use of cell therapy in atrophic AMD causes improved vision, providing better 
quality of life. Therefore, it is necessary to invest in new research to expand the tests and 
confirm if this treatment approach will be really effective and well tolerated. 
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INTRODUÇÃO 


À retina é uma estrutura ocular complexa, multifacetada, 
que pode ser dividida funcionalmente em duas partes: a 
primeira se mostra como uma entidade funcional integrada 
por cones, bastonetes e suas conexões neurais, as quais são 
responsáveis por recolher a luz e convertê-la em impulsos 
nervosos transmitidos pelo nervo óptico. A segunda parte 
é o epitélio pigmentar da retina subjacente e a sua lâmina 
basal, denominada membrana de Bruch. Essas estruturas 
possuem como função a manutenção da integridade da 
barreira entre a coroide e a retina. À coroide, que se apresenta 
principalmente como uma túnica vascular, se localiza entre a 
retina e a esclera e constitui a principal fonte de suprimento 
sanguíneo para a metade externa retiniana.! 2 

A degeneração macular relacionada à idade (DMRD é 
uma patologia ocular crônico-degenerativa que afeta a porção 
central da retina, a mácula. À sua principal manifestação é a 
perda progressiva e irreversível da visão central, responsável 
por fornecer maior foco e riqueza de detalhes às imagens 
interpretadas pelo cérebro humano.! 

O objetivo deste estudo é avaliar o potencial terapêutico 
do uso de células-tronco no tratamento de DMRI seca 
por meio de estudos que demonstraram a segurança e 
eficácia de experimentos com injeções intravítreas de fração 
mononuclear da medula óssea contendo células CD34+ em 
pacientes com DMRI atrófica. 


REVISÃO DE LITERATURA 


Foi realizada uma revisão da literatura em artigos 
científicos usando como base os bancos de dados Scielo, 
PubMed e Lilacs, utilizando os descritores “degeneração 
macular”, “células-tronco”, “tratamento”, “atrofia geográfica” 
e “retina” de artigos entre 2009 e 2017. 

No mundo, a DMRI afeta 8,7% dos idosos;! a prevalência 
é estimada em 196 milhões em 2020 e 288 milhões em 
2040.2 É a principal causa de cegueira em pacientes com 
mais de 50 anos de idade nos países desenvolvidos e nos 
países subdesenvolvidos, como o Brasil, ocupa o terceiro 
lugar? Com o aumento da expectativa de vida das 
populações, de uma forma geral, estima-se que também 
aumente o número de indivíduos afetados por doenças 
crônico-degenerativas. Nesse sentido, mediante um contexto 
de envelhecimento populacional global devido ao processo 
de transição demográfica e consequente ampliação da 
incidência da DMRI, os avanços no campo da pesquisa das 
células-tronco têm voltado suas atenções para a aplicação da 
terapia celular com o intuito de regenerar os tecidos oculares 
que são danificados por essa doença.?* Consequentemente, 
essa terapia tem sido considerada como uma possível 
alternativa para oferecer cura e/ou interrupção da progressão 
da DMRI seca, subtipo de patologia que a medicina atual 
não proporciona recursos terapêuticos.“ 


DISCUSSÃO 


A DMRI é uma doença multifatorial, de etiologia não 
esclarecida totalmente, mas sabe-se que está relacionada à de- 


generação do epitélio pigmentar da retina. Inúmeros fatores 
de risco são reconhecidos, porém a idade se mostra como o 
mais prevalente. Fatores de risco ocular incluem a presença 
de drusas moles, alteração pigmentar macular e neovascula- 
rização da coroide no outro olho. Fatores de risco sistêmicos 
incluem hipertensão, tabagismo e história familiar positiva. 
Os sintomas mais comuns de DMRI são embaçamento da 
visão central, metamorfopsia e visão reduzida, podendo levar 
a um escotoma central e importante perda de visão. 
Existem duas formas dessa doença, a úmida (exsudativa) 
e a seca (atrófica). Durante o exame oftalmoscópico do fun- 
do de olho, é possível perceber edema macular na variedade 
exsudativa, muitas vezes associada à hemorragia retiniana e 
exsudato lipídico em torno da mácula.é Nesse sentido, é im- 
portante destacar que enquanto a DMRI exsudativa possui 
como opção terapêutica a terapia com anti-fator de cresci- 
mento endotelial vascular, a DMRI seca, a qual possui frequ- 
ência de 85%, não possui terapia aprovada disponível e sua 
manifestação característica é a atrofia geográfica (Figura 1). 


Figura 1. Comparação entre as máculas em uma retina 


normal (A) e em retinas com DMRI nas formas exsudativa 


(B) e atrófica (€). 





o 


Fonte: arquivo pessoal dos autores. 
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Essa disfunção se caracteriza por áreas bem delineadas de hipopigmentação ou despigmentação devido a uma ausência ou a 
uma atenuação do epitélio pigmentar da retina subjacente.” Os mecanismos para o desenvolvimento da atrofia geográfica incluem 
isquemia, senescência, dano oxidativo e foto-oxidativo e inflamação, diretamente ou através de mecanismos apoptóticos.” O 
único tratamento aprovado a DMRI atrófica no momento é baseado no “Estudo da Doença Ocular Relacionada à Idade”. Esse 
estudo demonstrou que a suplementação diária de vitaminas e minerais antioxidantes reduz em 25% o risco de desenvolver 
uma doença avançada em 5 anos.” 

A fisiopatologia da DMRI seca é caracterizada por alterações degenerativas envolvendo a parte externa da retina, epitélio 
pigmentar e membrana de Bruch. À medida que o indivíduo envelhece, as células do epitélio pigmentar tornam-se menos 
eficientes no desempenho de suas funções. Assim, a retina não é oxigenada adequadamente e passa a acumular resíduos, o 
que acarreta a formação de depósitos denominados drusas amorfas. Com isso, as células da membrana pigmentar da retina 
lentamente degeneram-se, causando perda da visão central. 

Estudos abertos prospectivos e não randomizados, que analisaram alterações na acuidade visual e nos resultados de angiografia 
com fluoresceína, autofluorescência de fundo, imagem infravermelha, tomografia de coerência óptica e microperimetria, 
evidenciaram que o uso de injeções intravítreas de fração mononuclear da medula óssea contendo células-tronco CD34+, 
obtidas pela aspiração e pelo processamento de células da medula óssea de cada paciente com DMRI atrófica, está associado 
com melhora significativa da acuidade visual e do limiar de sensibilidade macular.'º Tal fato se deve à capacidade que as células 
CD34+ possuem de se enxertarem na retina lesada e em sua vasculatura após injeções intravítreas (Tabela 1). 


Terapia ocular com células tronco mesenquimais (CTMs) 


Fontes de CTMs: 
- Tecido adiposo - Cordão umbilical - Medula óssea 
- Líquido amniótico - Geleia de Wharton - Polpa dentária 


Formas de administração: 
- Intravítreo - Epirretiniana - Subretiniana 
- Intraocular - Subtentoniana 
Mecanismos terapêuticos mediados pelas CTMs: 
- Transdiferenciação em neurônios da retina 
- Atividade imuno regulatória 
- Ação anti angiogênica 


- Ação pácrina. 


Aplicações das CTMs: 
- Isquemia retiniana - Retinopatia diabética - DMRI 
- Retinite pigamentosa - Retinite pigmentosa 


Tabela 1. Estratégias terapêuticas de células troncos mesenquimais em doenças degenerativas da retina.í 


A média da melhor acuidade visual (MAVC) corrigida antes da injeção das células CD34+ foi de 1,18 logMAR (20/3207!). 
Ãos 3, 6 e 12 meses após a injeção intravítrea, os MAVCs médios foram 1,04 logMAR (20/2007), 1,02 logMAR (20/200?) 
e 1,0 logMAR (20/200"') e 1,0 logMAR (20/200), respectivamente. A MAVCs variou de 20/125 “* para 20/800 no início do 
estudo, aumentando para 20/63 ! e 20/500 ? no primeiro mês e a 20/40 e 20/800 no sexto mês. !º 

As células-tronco CD34+ têm um grande potencial no tratamento de doenças degenerativas da retina, uma vez que 
são células multipotentes com efeito trófico parácrino, e não por substituição celular direta. Estas células secretam fatores 
neurotróficos e angiogênicos, como o fator neurotrófico ciliar, o fator básico de crescimento de fibroblastos e o VEGE os 
quais, provavelmente, atuam nas células danosas restabelecendo os caminhos sinápticos na retina do paciente. Dessa forma, as 
CD34+ provavelmente possuem menor ação na área de atrofia, uma vez que o seu efeito é trófico e não possuem capacidade 
de reposição celular." No entanto, alguns estudos têm demonstrado a capacidade dessas células de integrar e de diferenciar 
neurônios da retina.'? Foi verificado, também, mediante exames de angiografia com fluoresceína, a ausência de crescimento 
tumoral, alterações na perfusão e desenvolvimento de neovascularização coroidal nos pacientes. Com relação à tomografia 
de coerência óptica nos estudos, não foi verificado alterações na espessura ou anatomia macular em nenhum momento. Na 
microperimetria, foi avaliada a sensibilidade do limiar médio, a qual teve melhora significativa principalmente a partir do sexto 
mês.“ 

Ademais, a não associação com inflamação significativa e o não comprometimento da função visual da retina dos indivíduos 
submetidos nas pesquisas, demonstrou a segurança da utilização da terapia celular na DMRI seca." 
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